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Beachrejbusg Copolymers ass PoJymilcbtfture und PolygtykoblurB 

odcr 

Die Erfindung betrifft KGkroptrtikel nach dem Ober- Poly E-caprolactnn 
begrlff du Patentanjprucni 1 und Verfahren su der en Polyhydrovybuttcniure 
Herrtellung. * Polyhrdraxyvaluini&uro 

E* ist bekcnnt. dtB dure* periphere Injektios von Copolymere aui Polyhjrdroxybutter- und -vaiarianieurc 
Lflnmgen, die feine Geabbuen enthalten, cvdiale Echo- PolrC-tminoUureo) wte s. & Paiygtuunuulare oder 
koatmtB era'elt warden konnen (Roelandt J. Ultra- Polyiytm 
sound Med Biol t : 471 -483. 1982). Dieae GaabUien Polymlkylcyaaoacfytate 
werden in phyaiologiieh vertragjieben Lotuogen a. B. to Polydioaanon 

durcb ScbQttck andere Afhatioo oder durch Zuaatx Pdyamid «iet B. aui L-Lyata ©der Polypeptide* und 

von Kohlcndiorid erheJtea Sle find fedoch Miwcfatiicn Terephthaliiure. Pbthalaiiire odcr Sebacybfure 

Anzahl und Grofle nicht sundardisiert und kfinnea nor Por/acrtfemren 

unzufluigUcb reproduaiert werden. Aucb tind tie m der Polyacrytttlrkc 

Regd nlcht atabflisiert, to dafi ihre Lebestdauer germg is PolyacryisaKbarid 

Ut Ihre mittleran Durcbmeiaer Uegen eaebt Obcr Ery- Poryacryieinid 

throcytengrOOe. to daB keine LungeslmpiDartttjnge Pelyuretttan 

mit nachfolgender Koatresrierung von Organen wie lin- Polyester 

kef Hen. Leber. Niere odar MHz moglich UL DarQber- Pr,ly(ortho)e»ter 

hinaua eigsen aia steh nicht for Qiiantiniierungen. da u Polyacetal 

rich du von ihnen erieugte Uhraschallecbo aui mebre- rVjlyemuMtnsxol 

rm nlchVvoDeinander zu trennendeo Prozetacn wie MItVorteiJ amhalteo die Mifcroparjkel Gese und/ 
^enenmebuog. Koaleizent und Auflosung autam- oder Rfiaaigkeiten mit emen S.edepuokt uoter WC in 
menieui So in m a. a meat moglich. mit ffSfe dieaer freier Oder gebsndener Form, 

^^inKontrwtnuttel fiber die Maaiung dai Koo- * AU Ga>e w«d« bevoragt Luft, SttekitorV Edebjaj 
tr^veri^ im Myeloid Auisagen fiber die Traniitxd- Waiseratofc Kohieodioald, Ammouak oder Sauerstoff 

ten xu gewinnea Hierauiind KootrMtmhtcl notwendig, verweodei. 

deren StmikOrper keiner eigenen Kinetik unterbegen. All «naeWkDbare I^igkeiten ^^bwonwgt 

^eVEP A201 31 540 irtdie StabOiiienuig der Oai- Fltaigkdten an* folgender Gruppe aui sewlhit: 
blaien dure* Zucker beicfarieben, Demit wird nw die so 1.1 Dicblorelhyien 
Reproduaierbarkeit und Homogentut dea Kontraatef- zMemyUButen 
rektes vtrbeii art. etoe Lungenpeaaage ohereieben dieae ^ 
Blaien tedoch nlchL 2 Methyl 1 3 Butadien 

lit S£ EPA2 01 22 624 und 01 23 235 wird beichrie- 2 Butta 
ben daB der gaabtasenstabiuiierende Effekt von Zuk- » 2 Methyl 1 Bitten 
kern. Zuckermlkohoien und Sateen durch Zoaata von Dibromidnuonnetbyn 
Tenaidan verbesiert wird. Elne Lungcakapmargtoglg- Furan 
keit und die Moglichkeit zur DanteDung dec anerieUen 3 Methyl 1 Buten 
GefiBichenkeU und vencniedeDer Orgtne wie Leber ^Pfman 
oder Mill lit bti dieien UlnwehaJUiontraatnuttehi ge- 40 Diethylethex 
geben. Der Kontreateffekt ist hierbei jedoeb auf du X3 Dimethyl 1 Butin 
Celifllumeo bcachrtnku da die Bllacneo nicbt von den DimethylMjBwacaton 
Gewebeatllen lufgeaommcn werden. P f^ p Z? IO, 5fj • 

Keinei der biiher bekannten Ultraiehall-IContrMt- N-EthjbnetbyUmm 
mittel verbleibt llngere Zeit wverlodeit ta KBrpej. as ^^S^fhvUmin 
Erne Organdantellung mh auareiehender Sajnafintenai- N;Ethytdimethylainin 
iftt durch aelekdve Aiireiehening naeh L v. Onb* oder Metnyiencnlorid 
OuanuTizierungen rind daher z. Z. nicht mogiich- f« tt i l * B 

Elne Verkapielung von Gaaen. wia baiipialaweae Cydopeman 
Luft ol5 Ultrvichall- Kontrmztmhtel w&d In der EPA2 sa 23-Pentadien 

02 24 934 beichHaben, Du bierbei varwendete Wand- Cydopenten. v -#-k«™ m Umr^tmU 

material beiteht aus Protein, inibeaonderc meoscblkto Eto besondefi *ar*Zh£*s 

^malbumrn mit den bekannten eltergwien EJgea- tung der errmdung^emlflen Uhr^challkomraj^ttel 
gdSSS^T toen durch tine Deaaturiemng cytotoai- be^t darin. daB dn P ^g?^" 
sche EfTcktc hmzukommco konnen. n einem odar roahreren out V/aaaer nicbt odtdibares, or- 

rlkel ni icbafTen die neben beiurnm- und reprodsaiar. nach Zuaata one* weiteren LOiungtrniiteb in Waai \tr 

SaVen" cSnS? e£J erhc^llo^ra Ub^meral, emuigiert warden und die Thaitendc Emubuon aiuchbe- 

SSier beknnnt aufwaban und intrueUuIfti -in RESund Bend ftltri.a ggf. **™*"^ r * t _ ^ ^ 

demit auch in der Uber oder Milx angereicbert werden ae Bin alternauvei Verfahrcm beateht darta, dafl em 

konnen. Polymer oder ein Copolymer in eucm oder mehreren 

ErfindunnsemlB wird dieae Aufgebe durch MIkro- Oasblasen enmaltenden I^sxmgamittein geiatt und an- 

P ^«r^H<mZb«^.u* biabbaubarem «yn- ichUeBend ^ggi-nacb Zuaafcr. ci»« wc,t«^L^unpn^- 

ihl^^m Material ■ufweisen. eelost, tela odcr dneaweheren Polymcrcn auaflfll oder m Waa- 

Du£&£S£ '^er^ttal wird aua d^ „ ter emu.giert warden end die ^jrtuUcnde Suapenaton 

nartfolgSdaiOruppeawgewihit: jjer Emulsion aniehfiaOciid nitncrt. ggf. getrocknet 

P^^^rotorton ***** v « ,rtcil k0flBen *** «ha ,,tfujCT I'rodukte felo ge- 
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Bei die tea Veifahreo wird ato LOsungimttiel Furtn, 
P«n t*n. Ac 8 to d, Ehoxan, Btirylacetat, pOCytol, Methyten* 
chlorid, Cydobexu odtr n-Hexan oder ein darmus be* 
ttehendea Ldiung imittelf emitch wwendet Der Emul- 
sion wird int besoadere em Emulgator rugate tat 

In einer Modulation dei HwitfllunffverfahrefU 
wird nkht von einem Polymeren eusgegang do, tondera 
von Monomtreo, aui denen das Polymer der Hfllliub- 
ttana g ebUdet wird. Dsbei wird to gearbeitet. dafi ein 
Monomer in einem oder mehreren organitchen L6- 
suBfimiuelo gtlon und in 5-30 Tcilen Waster oder 
0,01 -0,1 N Satatture g gf. unter Zutiti von Emulfetc- 
ran Oder Puffenubftsnaeo bei einer Temper* tur unter- 
heib das Sledepunktt dot organitchen Losuaftroltteii 
emulgiert wird und dieter Bmult Ion sine 0,24*— SWbige 
wlArige Lotting eines rwejten Monomeren oder ggf die 
Lotung einer pH*W«rt erbohenden Subftanz zugege- 
ben und ggf. g etrocknet wird. 

Bei einer abgeanderten Arbehiweiie wird eia Mono- » 
mer in einem oder mehreren Geablaseo enthaltendan 
Ltttungrmittetn ggf. aster Zuaatz von Emubjmtoreo oder 
Pufferiubnuuen galost und dieter Lotung wird ggf. 
eine 0£%-20<Vbigs LOnmg eintt swerten Monomeren 
oder eine pH-Wcrt erhobande Subttanx in geloster 33 
oder gesrarmiger Form sugegeben und ggf getrocknet. 

Alt ernes Monomer wird There phthaloyl- odtr Seba- 
eoyichlohd oder Cyanaerylstureetter, eit xwehes Mo- ■ 
nomex L-Lyttn und alt organischei LosungsmJttel bei- 
tpfebweise 2 Methyl 1 J Butadien, Dioxan Mctirylen- 3a 
chlorid Toluol oder Cyelobexan verwendet 

Gemftfi einem weiicren Verfahren warden die Ultra* 
achallkontrastmittel dadureh hergesteia dafl m einer 
0,5— to*blgea w&firigan Letting einei Monomeren. die 
ggf. Zustae wit Emulgatoreo (0,01 -5%*) oder Quuie- u 
mulgaforen (0,1-5%) entbllt Oesblaseo eneugt und 
danach eine quervernetxende Substanx und/oder ein 
Reaktiontttarter sugesetxt werden. 

Die 1m vontehend bescfariebenea Ultrmschallkon- 
tnstnuttei werden lnsbesondere fttr diegnostische oder 40 
therspeutische Verfahraa verwendet 

Die Erflndung wird durcb Mgende Beiipiele erlau- 
tert: 

Beiipiell: 4s 

500 mg Polyitctid werdeo in 4 ml Furan und Q# ml 
Cyelohexae gelott and dies* Lasting in 40 ml die 
0,l%iger Pluronie P 127-Lotung enthllt emulgiert wo- 
bei die Temperatur wihrend dee Emulgiereat unter so 
15" C gebelten wird Ola Temper atur wird antchUe&end 
zur Verdampfong des org. LOsongtmhub Uiujiam er- 
hOht AjuchlieBcnd wird die entstandenc Siispentinn ge- 
frierf etrocknet. 

sa 

BrispicU: 

300 mg a-Cyanaerylsaurebutyleeter werden In 1 ml 
Furvn gelbtt und diete LOsung in 10ml 0,1 N HO, die 
1 % Piuronlc PI 77 enoMJt, emulgiert wobei die Tempe- ee 
ratur wihrend des Emulgierens unter 15*C gebaltan 
wird Nach Abschlufi der Polymeritadon wird die- ent- 
itandene Suspension gefrlergeffocknrt. 

Beispiel3: as 

300 mg e-Cnnacrylsaurefautyletter werden in 0,4 ml 
Itopren geJest und in 30 ml 0,01 N HO, die l%e Pluronie 


F68 enthllt emulgiert wobei die Temperatur wihrend 
des Emuigicrens unter 10*C gehalten wird. Nach Ab- 
tchluO der Polymerisation wird die Suspension mit 0,1 N 
NaOK neutralisim und mit NaO isotonitiert 


400 mg a-Cyanacrybiurtbutylester werden in 0,4 ml 
Methylenchiorid gelOat und in 60 ml 0,01 M Ha die 1 % 
Pluronie Pi 2 7 cnthalt, emutgiert, wobei dJe Tempera tur 
wihrend des Emulgierens unter 10* C gehalten wird 
Nach Abschlufl der Polymerisation wird die Suspension 
mit 0,1 N NsOH neutrausiert and mit Ned itotonitieix 

Patentsjuprflche 

1. UhraschsDkontrastmittel bestehend eut Mikro- 
partikeln einer bioabbaubaren polymeren HQllcub- 
stana dsdurch gekenaxeichaet, dsB die Hdtlsub- 
stanz sua synthesicehem polymeren Material be- 
steht 

2. UltrateluiUkontrasbnittel naeh Antpruch I, da- 
dureh rekennzekhneu daB das tynthetische Mate- 
rial aus der nechfolgenden Oruppe von Verbindun* 
gea auigewlbitwird: 

PoK/milchsiure 
Pory B*caprolaeton 

Coporymere aus Polymiichsture und PolyglykoN 
tlure 

oder Poly E-eaprolacton 
Polyhydroxybuttenture 
Poryhydroxyvalerianslure 

Coporymere aus Polyhydroxybutter* und vslerian- 


Pory(-arnmotfturen) wie s. B- Polyglutaminsiure 

oder 

Poryrytin 

Polyalky IcyvK) sc ryiate 
Forydioxanon 

Poryamid wie a. B. aus L-Lysin oder Polypeptiden 
und 

Terepfaihalsture, Phthalslure oder Sebaeyltaure 

Poryacryldextren 

Poryaerytatlrke 

Polyacr^socbarid 

Poryacrylamid 

Polyuretban 

Polyetter 

Foly(ortbo)eBteT 

PoryscwtsJ 

Foryanunotriasoi 

X UltrascnaJJkontraitmittel nach Antprvch Z da- 
dorch gekennxelchnet, dafl die Mlkroparbket Gate 
und/oder FlQssigkeftBn mit einem Siedepunkl unter 
60*C in treier oder gebundener Form einfeschloi- 
aen enthalten. 

4, Ultrtschankontrattrnittel naeh mindestens einem 
der Ansprflche 1 —3. dadureh gekennteichnet, daB 
alt Gate tuft, Stiekstoft Bdelgnse, Wasters toff, 
ICorucndioiud. Ammoniak oder Sauentoff verwen- 
det werdeo. 

& UlfretehaUkoiitraaamttel naeh mindeslens einem 

der Amproche 1—4, dadureh gekennxeichnet. daB 

die enumtchloesancn Flussigkeiten aus der Oruppe 

1.1 Diehlorethyien 

2McthylaButcn 

ItocjTopylchiorid 

2MethyllJButadieB 


OS 38 03 972 


2 Methyl t Buten 
Dibroraidifluonncthan 
Furen 

3 Methyl 1 Buten 


Dietbylether 

3J Dimethyl 1 Butm 

DimethyJaminoaceton 

Propyls nana 

N-Etfaytanethyiamin 


N-EthyMh»enmylamin 
Methyleachlortd 

Ptnun 1 

Cyclopentan 

2>PcntadJen 

Cydopemen 

ausgewlhhwerden. 

6. Verfahren tur Herstelhrog *on UltrwcniHkon- a 
trastmhtetn nach inindesteiu einera der Aniprt- 
cfac 1 —5, dtdurcfa gefceenzekhnet daJJ cm Polymer 
odtr Copolymer ia eiacni oder wbrwn mh Wes- 
ter nicht oiitcfabaren, orginlschen Lfltunfimrttdn 
gettft und anschllefleod gff. nach Zuiatr tines wei- I 
teres lAaogsmitteU in Waster «nulpeft werten 
und die erhaltene Emolnon ejitchheflend IDtiiert, 
fgtfetrodoieiwird. , M 

7? Verfahren tar NersteUuiif von UUntcbftllko&- 
tnstmitteln nech mindrftms einera dw Aniprt- i 
ehe 1 -5.dadurch gekeanzekhnet. daO on Polymer 
oder Copolymer in einem oder mehreren, Oeaola- 
nn enthaltendea Lomnjsmittel gelfist nod an- 
tefalieflend ggt. nach Zuiatz ana weiterta l^- 
iun™«e(iodereine«woter«nPoJymereaeu»fe- j 
falh oder m Witter emulgiert und die «Jj^»f 
Sufpeosion oder Emulsion enschlienead futnert. 
ggf.getrocknet wird. 

a Verfahren nach Anapnich 6 Oder 7. dedurch ge- 
kmnzefchnet. defi ala Polymer ein Polymer gem. 4 
Anipmch2v«rwendetwird. _ 

9. Verfahren necb miiwfastem einem der Anaprt- 
ehe6-S, dadurch gekennzelchoet. dan ais L6- 
sungsnutld Furen, Pen tin, Aceton. Divan. Ethyl- 
acetet. p*Xylol MaihylcacWorid, Cydohexan oder 4 
n-Hexan oder ein dareus besteheode* Unrngtmlt- 
tefgemiich ▼erwendet wini. 

10. Verfahren nach mmdestens emem der Aiuprt- 
che 6-9. dtdurch gekennztichnat. dafl der Emat- 
lioneta Emulator xugeiem wird, iM < 

1 1. Verfahren «ur HeirteHung wn UhraicbalDroo- 
trastmtttein each mindeeten* emem der AnsprO- 
che 1— S, dadurcfc g eken&zeiehnet, daB em Mo&o- 
mcr m einem oder mehreren e^anisehea. LAcuBft- 
mittcm geUst und in 3-30 Teilen Wt»er oder i 
OOt— OA N Sefaulure ggf. unter Zusatr von £mut- 
gatoren oder Putfertubstenzen bei «aer Tempera- 
tur untarhalb dea Siedepunkts dee orgeniicbeo Le- 
soogsmittels emulgiert wird und dieter EmuUaoa 
cine 0L2%-20%ift wtflrtge Lotting emei ***** < 
Monomeren oder of. die Usting einer pH-Wert 
erhoaenden Substanz zugegeben and ggt getroefc- 
net wird. _ , m 

12. Verfahren cur Herstelliing too UltraidiallW 
traitmhteln nach mindestens emem der AjuprO- i 
cbe 1 —3. dad arch gekennsefchnet. dafl ein Mono- 
mer in einem oder mehreren Oasblasen emhalten- 
den LSsuogsmUtera ggf. unter Zuiao von Bmulge- 


Loausg ggt eJne <tf%-2Mbige LBeung ernes 
zwehen Monomeren oder vine pH-Wert erhohen- 
de Substanz in gelBsttr oder gaxformiger Form an* 
gcgeben und gg£ getrodmet ererden. 
11 Verfahren each Anspruch If. dedurcfa gekenn- 
zeicfanet, daB all entes Monomer Therephthaloyt- 
oder SebaeoytcUorid Oder Cyanaayiiittreefter, all 
zwdtcs Monomer L-Lyzin und a)« orginbcbes LS- 
tungtmittel 2 Methyl U Butadlen, Meihylencbio- 
rid. Toluol Dtoxaa odtr Cydohexan verwendet 

14. Verfahren nach mmdettenx emem der AniprQ- 
ehe«, 7, 11. IX dedurcfa gekzmixeichnet, dafl du 

15^ V^crfa!h^m^u/(^rateOuAg ▼on UltrucbeOkon- 
tmimitteJ nach mmdestens emem der Aaspra- 
ehe 1—3. dadurch gekennsaiehMt. defi in einer 
0«3-10%igcD wlfirlgea Losung emea Moaomeren. 
die ggf. Zusttze wie Emulgatoren (001 -3%) oder 
Quaaiemulgateren (0.1 -5%) enthllb Geiblaacn cr- 
xeugt und danach eme querveneaende Substanz 
und/oder em Reekdonattirter zngeietzt wcrden. 
1 6. Verwenduog der UH ntrh a t i tenntr M tuii ttel nach 
nuAdescenj ein* to der AaaprOehe 1—5 for diagno- 
ttiaehe oder therapeuti«che Verfahrea 


